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La presente invention concerne des compositions dermatologiques 
contenant du peroxyde d • hydrogene . L' invention concerne principale- 
ment des compositions de ce genre destinees k un usage therapeutique 
humain mais il reste entendu que 1' invention n'est pas limitee a cet- 
5 te seule utilisation et que, par exemple, ces compositions pourraient 
servir dans le domaine veterinaire plut6t qu'en therapeutique humaine 
et/ou elles pourraient 8tre a effet cosmetique et ndn therapeutique. 

Le peroxyde d'hydrogene possede des effets therapeutiques et 
cosmetiques connus dans le domaine dermatologique en raison de son 
10 aptitude a fournir de l'oxygene libre en contact avec la peau. D'au- 
tre part, le peroxyde d'hydrogene est uhe substance abondamment dis- 
ponible et relativement bon marche qu'il suffit d' employer en de pe- 
tites quantity a des fins dermatologiques du fait de la forte propor- 
tion d' oxygens disponible que cette substance contient. Pour toutes 
15 ces ralsons le peroxyde d'hydrogene est une substance avantageuse 

dans les applications dermatologiques. Cependant, le peroxyde d'hydro- 
gene n'est pas tres couramment utilise dans les compositions dermato- 
logiques du commerce par suite de certains inconv^nients qui apparais- 
sent lors de 1'utilisation de cette substance et, en particulier, du 
20 fait que cette substance est tres instable, qu'elle peut provoquer des 
lesions tissulaires de la peau. si la peau est exposes a une quantite 
excessive de peroxyde d'hydrogene et aussi du fait que le peroxyde 
d'hydrogene presents une tension de surface elev«5e et n'est pas facile 
a staler regulierement sur la peau en etablissant un contact intime 

25 'avec celle-ci. 

L 1 invention a pour ob;jet U ne composition dermatologique conte- 
nant du peroxyde d'hydrogene et permettant d'<§liminer ou au moins de 
redulre notablement les inconvenients precitSs. 

L» invention fournit done une composition dermatologique sous for- 
30 me d'une creme, d'une lotion ou d'un gel comprenant un milieu huileux 
disperse dans un milieu aqueux, ledit milieu aqueux contenant du pe- 
roxyde d'hydrogene et un tampon pour maintenir le pH de la composi- 
tion au-dessous de 7. 

Avec cette composition, par suite de 1' incorporation du peroxyde 
35 d'hydrogene dans une preparation huile-dans-1 ' eau et par suite de la 
presence du tampon acide, il s'est revele" possible d'obtenir une ac- 
tivity dermatologique etonnamment elevee avec une proportion relati- 
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d'Smulsionnement non ionique. L'alcool cetostearylique contient, en 
poids, 30 % d'alcool cetylique et 70 * d'alcool stearylique et l'a- 
gent d'emulsionnement est un ether cetylique-oleylique de polyethy- 
lene glycol ayant une longueur moyenne de ohalne de 14 motifs d'oxyde 
5 d^thylene. Bnitariante, on peut utiliser la substance connue sous le 
nom de "Cetomacrogol Emulsifying Wax BPC«. Cette substance comprend 
UQ compose de formule CH, (CH^ <CH 2 .OCH 2 ) n CH 2 OH . dans Quelle 
m est un nombre de 15 a 17 et n est un nombre de 19 a 23 et quatre 
fois son poids d'alcool cetostearylique. En variante, on peut utili- 
10 ser une cire d'emulsionnement anionique, par exemple le produit 

"Emulsifying Wax BPC" comprenant, en poids, 9 parties d'alcool cetos- 
tearylique et 1 partie de lauryl-sulfate de sodium ou d'un autre sel 
sodique d'un alcool aliphatique primaire sulfate ou un melange de tels 

15 Sel3 *En ce qui concerne le tampon, celui-ci peut etre tel qu'il main- 
tienne le P H entre 2,5 et 6,5 et on peut utiliser dans ce but un tam- 
pon approprie quelconque. O'est ainsi qu'on peut utiliser un acide 
tel que les acides lactique, citrique, tartri*** maleique ou hydroxy- 
succLique avec un sel acide. Ce sel acide peut etre un phosphate aci- 
20 de quelconque de sodium ou de potassium, un citrate acide de sodium 
ou de potassium ou un tartrate acide de sodium ou de potassium. 

En outre, la composition peut contenir eventuellement un ou plu- 
sieurs des ingredients suivants « un agent chelatant, un amidon un 
derive de quinol^ine pharmaceutiquement actif., un gluconate de chlo- 
25 rhexidine, 1'uree, une hydrocortisone, un corticost^rolde et d'autrea 
substances possedant un effet therapeutique ou cosm^tique auxiliaire 
ou pouvant ameliorer (si possible par voie synergique) 1'effet thera- 
peutique ou cosm^tique d'un ou plusieurs des autres oomposants. 

En ce qui concerne le derive de quinoleine, la composition peut 
3 0 contenir un tel derive qui est un agent bactericide et fceratolytique, 
par exemple 1'une des substances suivantes : sulfate potassique de 8- 
nydroxyquinoleine, sulfate de 8-hydroxyquinoleine, iodochlorohydroxy- 
quinoleL, diiodohydroxyquinoleine et diCS-hydroxy-T-iodoqui.oleine 
5- sulfonate. ) 

35 Pour ce qui est de 1'agent chelatant, celui-ci peut avoir pour 

but de reduire au minimum une perte d'activite et une alteration de 
teinte du derive de quinoleine lorsqu'on utilise un tel derive et aus- 
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di de reduire au mining une perte quelconque d'oxygene disponible 
provenant du peroxyde surtout en raison de la presence d'ions metal- 
Hques dans la condition. Un tel agent chelatant peut etre une subs- 
tance appropriee quelconque telle que, par exemple, 1'acide ethylene- 
5 diaminetetraacetique (EDTA) ou bien un sel disodique, trisodiqul 
dipotassique ou tripotassique de l'EDTA. 

L'amidon peut etre introduit dans ia composition afin de donner 
de la consistance a cette derniere et aussi pour introduire des pro- 
prietes theVapetiques astringentes cet amidon peut avoir toute origi- 
10 ne appropriee, par exemple 1'amidon de ma!s, 1-amidon de ri z , V JL 
don de pomme de terre ou 1'amidon de ble et on peut 1'incorporer dans 
la composition sous forme d'un gel. On peut preparer un tel gel d'une 
.aniere appropriee quelconque, par exemple par chauffage a it vapeur 
d'un melange agite" d« amidon et d'eau. 

15 en ooils 8 3UlVantS ' danS l6SqUelS tOUteS 168 P-P-^o- sent 

slf B ^^™ contraire, servent a illustrer ^invention 

sans aucunement en limiter la ported : 

EXEMPLB 1 : 

20 vants : ^ P ^ Pare ™ " m ^ lan S eant lea ingredients sui- 

Cire de paraffine molle blanche 9,5 f a 

Cire d'emulsionnement (par 

exemple "Lanbritol Wax N 21") 7 # 

Agent chelatant (EDTA) 0,09 ^ 

25 Phosphate acide de sodium 0,5 % 

Acide lactique 0,5 % 

Peroxyde d'hydrogene a 100 % 1,5 % 

Sulfate potassique de 

8-hydroxyquinol^ina.- 0,5 % 

30 Amidon de mals c ^ c * 

Eau 

q.s.p. 100 JS 

La composition resultante est une creme lisse huileJkns-1 • eau du ty- 
pe cremB de Jour- ayant un pH de 2,6. On peut conserver la creme 
dans des tubes ou d'autres recipients qui doivent etre opaques ou 
35 avoir une transparence limine pour eviter une decomposition par la 
lumiere solaire. On peut appliquer la creme facilement et de facon 
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uniforme sur la peau et cette creme est dot^e d'une 'bonne activite 
dermatologique, par exemple, pour traiter l*acn€, tout en etant ac- 
ceptable sur le plan cosmetique. La creme n'a pas tendance a provo- 
quer de lesions des tissus de la peau ou a provoquer une irritation 

5 excessive et e$$.e reste stable en conservant son activity mSme apres 
une conservation prolonged. Touted compos it ion du peroxyde d* hydro- 
gene produit simplement de l'eau et ne provoque pas de formation de 
produits de decomposition eventuellement nocifs. 

Pour demontrer que la composition possede une activite" anti-bac- 

10 terienne aussitSt apres sa fabrication et apres conservation, on ef- 
fectue les essais suivants avec un Schantillon vieux de 4 mois de cet- 
te composition. 

On place la creme dans des puits pratiques dans des plaques en- 
semencSes avec des souches differentes d' especes bacte>iennes diffe - - 
15 rentes. Apres une incubation pendant 24 k 72 heures, on observe la 
presence et les dimensions des zones d' inhibition. On effectue les 
essais sur un agar-agar nutritif ou un agar-agar d' infusion coeur- 
cervelle et aussi sur un agar-agar sanguin ayant pour effet de disso- 
cier le peroxyde d'hydrogene et de d^truire rapidement son activite" 
20 anti-bact^rienrie . 

Les r^sultats sont comme suit : 



Especes 



Staph, aureus 
Str. pyogenes 
30 Ps. aeruginosa 
Espece coliforme 
Espece dipht^rolde 
Propionobacterium acnei 
Clostridium welchi 



Proportions des souches inhi- 


b6ea 




Agar-agar nutritif 


agar-agar 


ou agar-aaar d'in- 


sanguin 


d* infusion coeur- 




cervelle 




16/16 • 


16/16 


6/6 


6/6 


6/6 


0/8 


10/10 


2/16 


8/8 


8/8 


2/2 


2/2 


2/2 


2/2 



35 La composition donne des larges zones d' inhibition pour toutes 

les souches de toutes les especes testers, en utilisant l 1 agar-agar 
nutritif ou 1' agar-agar d' infusion coeur-cervelle. L' Elimination du 
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peroxyde d'hydrogene par 1' agar-agar sanguin a pour effet de faire 
disparaitre toute activity anti-bacterienne contre toutea les sou- 
CheS ^seudomonaa aeruftinoaa et la plupart des souchea dee especes 
coliformea. Pour toutes les autres eapecea, l'aetivite anti-bacteri- 
5 enne eat preaervee probablement en raiaon de la presence du derive" 
de quinoleine maia lea zones d'inhibition aont d'une dimension reduita 
d' environ la moitie a deux tiers. 

On volt done que la composition contient du peroxyde d'hydrogene 
poaaedant une activity anti-bacterienne utilisable malgre l'incorpo- 
10 ration du peroxyde d'hydrogene dana une creme et malgr^ la conserva- 
tion de la composition. 

Dans l» example ci-dessus, la proportion de la cire de paraffine 
molle blanche peut varier entre 1 et 38 *, avec une modification cor- 
respondante a la proportion d'eau. 
15 En plus ou en variants, on peut changer la proportion du peroxy- 

de d'hydrogene sur un intervalle dont la limite superieure prdferee 
est de 3,75 *. L' intervalle partlcullerement prefer* est cependant de 
0,75 a 2*. On modifie de facon correspondante la quantite d'eau pour 
permettre de telles variations. 
20 En plus ou en variants, il est possible de remplacer le derive 

de quinoleine par du gluconate de chlorhexidine , dans une gamme ayant 
pour limite superieure P ref*ree de 2 % et mieux encore 0,5 Jt. On fait 
varier de facon correspondante la quantity d'eau pour permettre cette 
modification. 

25 En plus ou en variant e, on peut incorporer de 1'uree dans la com- 

position en une proportion appropri«Se quelconque, a la condition que 
la proportion de la cire de paraffine molle blanche et de la cire d'e- 
mulsionnement soit inferieure a celle de 1'eau dans la composition. 
On remarquera que dans le mode de realisation qui vient d'etre 
30 decrit, le peroxyde d'hydrogene peut Stre incorpore" intimement dans 
une emulsion a froid. L' incorporation dans un melange tiede pose des 
problemes par suite de I'lnstabillte" thermique du peroxyde d'hydrogene. 
L' incorporation dans une emulsion facilite naturellement l'etalemeat 
sur la peau. 

35 II convient de remarquer qu'il n'est pas indispensable *• incorpo- 

rer dans une composition selon 1' invention un agent thSrapeutique auxi- 
liaire (tel qu'un derive de quinol<*ine) maia que la composition peut 
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comprendre essentiellement du peroxyde d'hydrogene, le milieu hui- 
leux, I'eau et le tampon, comme on le verra dans l'exemple ci-apres. 
BXEMPLE 2 : 

On prepare une creme avec les ingredients suivants : 
5 Cire de |iraffine molle blanche (Codex) 9,5 # 

Cire d 1 gmulsionnement (par exemple 
"Emulgade P" vendu par Henkel & Cie 

GmbH Dusseldorf) 7,0 # 

Phosphate acide de sodium 0,5 % 

10 Acide lactique (Codex) 0,5 % 

Peroxyde d'hydrogene a 100#(Codex) 1.5 % 

Amidon de mals (Codex) 5,25 % 

Eau { l- s 'P- 100 f ° 

la composition rSsultante est une creme de jour blanche lisse 
15 du type huile-dans-l'eau ayant un pH de 2,5 h. 3,2 et une teneur x6- 
elle en peroxyde d'hydrogene de 1,35 h ±,65% . On analyse un lot de 
cette composition ayant un pH de 2,66 a 25*0 et contenant 1,544 * 
de peroxyde d'hydrogene, periodiquement pendant une periode de six. 
mois et on obtient les r^sultats successifs suivants en ce qui con- 
20 cerne la teneur en peroxyde d'hydrogene : 
1,454 
1,425 
1,422 
1,376 

25 1»398 

On constate ainsi que la composition possede une bonne stability 
On applique le lot ci-dessus a des cultures normalises de bacteries 
et on obtient les zones d' inhibition ci-apres : 

Bacteries N^mb-re de souches 7,nne ^inhibition 

30-Staph aureus 33 36,24 



-especes streptocoques 14 37,25 

groupe A Str. pyogenes 



2,07 
3,94 



autres especes de Strep, (grou- 2g 35,5 
25 pes A,B,C,G et non groupables) ± 5,07 
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especes mixtes Gram negatif ig 2? ^ 

(E.coli, Proteus sp., '+ 2,78 

Klebsiella sp. ) 

Pseudomonas aeruginosa 9 2 24 



5 Clostridium welchi 



39,2 



1,64 



Drganismes diphtheroldes 

(comprenant Prop. Acnfe et deux 12 26 1 

especes anaerobies) '+ 8,5 

10 II ra evidemment de soi que !• invention n'est pas limitee aux 
details donnas dans les exemples. Ainsi par exemple, la composition 
selon 1' invention n'est pas necessairement utilisee pour le trait e- 
ment de 1'acne mais on peut l'utiliser egalement pour traiter des 
brfllures on d'autres lesions de la peau chez 1'homme ou les animaux 
15 ou encore pour un autre usage dermatologique approprid d'un type quel- 
conque . 

D ' autre part, la composition n'est pas necessairement une creme 
mais peut Stre sous forme d'un gel ou d'une lotion et, dans ce cas, 
on peut utiliser des compositions qui sont analogues a celles des 
20 exemples 1 et 2, mais en incorporant des substances appropriate tel- 
les que des huiles et des cires legeres a la place de la cire de pa- 
raffins et la cire d' emulsion. 
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- REVINDICATIONS - 

1 - Composition dermatologique sous forme d'une ereme, d'une lo- 
tion ou d'un &el comprenant un milieu huileux disperse dans un milieu 
aqueux, caracterisee en ce que le milieu aqueux contient du peroxyde 

5 d'hydrogene et un tampon pour maintenir le pH de la composition in- 
f^rieur a 7. 

2 - Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'- 
elle comprend jusqu'a 3,75 5* en poids de peroxyde d'hydrogene. 

3 - Composition selon la reve'ndication 2, caracterisee en ce qu'- 
10 elle comprend de 0,75 a. 2 * en poids de peroxyde d'hydrogene. 

4 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que son pH est de 2,5 a, 6,5. 

5 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le milieu huileux comprend une cire hydrocar- 

15 bonee saturee et une cire d' emulsionnement . 

6 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que le tampon comprend un acide lactique, citrique, 
tartrique, maleique ou hydroxysuccinique avec un sel acide. 

7 - Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que 
20 le sel acide est le phosphate acide de sodium ou de potassium, le ci- 
trate acide de sodium ou de potassium ou le tartrate acide de sodium 
ou de potassium. 

8 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce qu'elle contient un ou plusieurs des ingredients 

25 suivants : un agent chilatant, un amidon, un derive" de quinoleine 
pharmaceutiquement actif , un gluconate de chlorhexidine , l'uree, de 
1 '"hydrocortisone ou un corticosteroids. 

9 - Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce 
qu'elle contient un derive de quinolSine qui est choisi parmi : le 
30 sulfate potassique de 8-hydroxyquinoleine , le sulfate de 8-hydroxy- 
quinoleine, 1' idochlorhydroxyquinoleine, le diiodohydroxyquinoleine 
• et le di (8-hydroxy-7-iodoquinoleine 5-sulfonate) . 

10 - Composition selon la revendication 8 ou 9, caracterisee 
en ce qu'elle contient un agent chelatant qui est choisi parmi 
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l'acide Sthylenediaminetetracetique et les sels disodique, triso- 
dique, dipotassique et tripotassique de cet acide. 
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